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摘要
角膜基质是维持角膜透明度的重要结构ꎮ 外伤、感染、手
术等可造成角膜基质损伤ꎬ引起修复的过程包括基质细胞
表型改变、细胞外基质重塑、免疫细胞迁移ꎮ 当基质严重
受损ꎬ肌成纤维细胞增多和细胞外基质沉积发生基质纤维
化反应ꎬ形成角膜瘢痕ꎬ是全球致盲的主要原因ꎮ 目前治
疗方式主要是角膜移植手术ꎬ因角膜供体资源短缺、手术
技巧要求和术后移植排斥风险等治疗效果不佳ꎮ 近年来ꎬ
各种分子、细胞和组织对角膜基质损伤修复的调控机制取
得一定研究进展ꎮ 本文就角膜基质损伤修复的机制和角
膜损伤原因、角膜结构、分子因素对角膜基质损伤修复的
调控进行综述ꎬ为探索促进角膜基质修复和再生的途径提
供新思路ꎬ希望帮助临床预防角膜瘢痕的发生ꎮ
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０引言
角膜是透明、无血管、神经密集的重要屈光结构ꎬ分为

上皮层、前弹力层、基质层、后弹力层、内皮层ꎬ其中基质层
对角膜透明度的维持具有重要作用[１]ꎮ 外伤、感染、手术、
遗传和全身疾病等因素导致基质结构改变ꎬ轻度损伤后出
现角膜混浊通过基质修复可减退ꎬ严重损伤后发生角膜基
质纤维化ꎬ形成角膜瘢痕会降低角膜透明度ꎬ影响视
力[２－３]ꎮ 角膜混浊或角膜瘢痕引起的视力障碍是全球致
盲的主要原因ꎬ影响超过 １ ０００ 万人[４]ꎮ 目前ꎬ临床上角
膜移植手术是角膜瘢痕患者恢复角膜功能和视力的主要
治疗手段ꎬ但其效果因角膜供体资源短缺、手术技巧要求
和术后移植排斥风险存在限制[５]ꎮ 角膜基质占角膜厚度
的 ９０％ꎬ由基质细胞和细胞外基质( ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬ
ＥＣＭ)组成[６]ꎮ 角膜基质细胞可分泌胶原蛋白、蛋白多糖
和基质金属蛋白酶(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎬ ＭＭＰ)等ꎬ具
有合成、组装 ＥＣＭ 和防御的功能[７]ꎮ ＥＣＭ 由蛋白聚糖和
胶原纤维组成ꎬ具有维持角膜形状、硬度和透明度的功能ꎮ
蛋白聚糖调节胶原纤维形成和排列ꎬ胶原纤维规则排列产
生最小的光散射从而维持透明度[８]ꎮ 角膜基质细胞及
ＥＣＭ 结构和功能正常是维持角膜透明度的必要条件ꎮ 因
此ꎬ深入研究角膜基质损伤修复的机制对于维持角膜透明
度具有重要意义ꎬ本文就角膜基质损伤修复的机制及其调
控因素进行综述ꎮ
１角膜基质损伤修复的机制

角膜基质修复是一个复杂而有序的过程ꎬ涉及细胞凋
亡、增殖、分化和迁移ꎬ细胞因子分泌和分子信号传导等相
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互作用ꎮ 角膜基质受损后ꎬ生长因子激活角膜肌成纤维细
胞(ｃｏｒｎｅａｌ ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔꎬ ＣＭＦ)形成ꎬＥＣＭ 与胶原蛋白相
互作用促进基质重塑ꎬ免疫细胞迁移至损失部位驱动角膜
基质 修 复[１]ꎮ 严 重 角 膜 损 伤 后ꎬ 角 膜 上 皮 基 底 膜
(ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｂａｓｅｍｅｎｔ ｍｅｍｂｒａｎｅꎬ ＥＢＭ)不完全再生ꎬ肌成纤
维细胞持续存在引起基质纤维化ꎬ角膜透明度下降[９]ꎮ
１.１角膜基质细胞表型转变　 上皮－基质、基质－基质的相
互作用促进基质细胞表型改变ꎬ对基质伤口愈合发挥关键
作用ꎮ 基质细胞凋亡是基质修复的始动环节ꎮ 受损的角
膜上皮细胞分泌白细胞介素 １( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １ꎬ ＩＬ－１)、肿瘤
坏死因子 α(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ αꎬ ＴＮＦ－α)、转化生长因
子 β(ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ βꎬ ＴＧＦ－β)等细胞因子进
入角膜基质[１]ꎮ 损伤区 ＩＬ－１ 水平升高ꎬ激活 Ｆａｓ / Ｆａｓ 配
体系统引起基质细胞迅速凋亡ꎬ邻近基质细胞增殖、迁移
并填补伤口[１０]ꎮ 基质细胞活化标志基质进入修复阶段ꎮ
ＴＧＦ－ β、血小板衍生生长因子 ( ｐｌａｔｅｌｅｔ ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎬ ＰＤＧＦ)刺激基质细胞活化形成成纤维细胞ꎬ并向受
损区迁移、取代凋亡细胞和分泌 ＭＭＰ 和胶原蛋白酶参与
ＥＣＭ 合成和降解ꎬ细胞内角膜晶状体蛋白和硫酸角质素
蛋白聚糖表达降低从而引起角膜混浊[１１]ꎮ 角膜成纤维细
胞分化为 ＣＭＦ 是基质重塑的关键途径ꎮ ＴＧＦ－β 刺激成纤
维细胞分化形成 ＣＭＦꎬ特异性表达平滑肌肌动蛋白 α
(ａｌｐｈａ－ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎꎬ α － ＳＭＡ)ꎬ收缩伤口、分泌
ＥＣＭ、使周围基质具有黏附能力[１２]ꎮ ＣＭＦ 大部分来源于
成纤维细胞ꎬ部分由巨噬细胞、中性粒细胞、淋巴细胞等骨
髓衍生细胞(ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｄｅｒｉｖｅｄ ｃｅｌｌｓꎬ ＢＭＤＣ)发育而来ꎬ
ＩＬ－１ 和 ＴＮＦ－α 刺激 ＢＭＤＣ 从角膜缘血管进入角膜基质ꎬ
ＴＧＦ－β 诱导其转化为 ＣＭＦ[１３]ꎮ 随着角膜 ＥＢＭ 再生ꎬ上皮
细胞分泌的 ＴＧＦ－β 进入基质减少ꎬＣＭＦ 凋亡ꎬ基质完成修
复和再生[１４]ꎮ 当 ＣＭＦ 过度发育ꎬ分泌大量无序的 ＥＣＭ 沉
积在基质中ꎬ基质纤维化形成角膜瘢痕[１５]ꎮ
１.２ ＥＣＭ 重塑 　 ＥＣＭ 重塑是恢复角膜透明度的重要过
程ꎮ 角膜基质细胞凋亡、炎症因子和纤维化因子分泌
(ＩＬ－１、ＴＮＦ－α、单核细胞趋化因子 １)、非基质成分的细胞
暂时出现(中性粒细胞、巨噬细胞、ＣＭＦ)和细胞活化产生
ＥＣＭ 降解酶等共同参与 ＥＣＭ 重塑[１６]ꎮ 角膜基质损伤后ꎬ
成纤维细胞分泌胶原蛋白酶ꎬ参与 ＥＣＭ 降解ꎻＣＭＦ 分泌
纤维黏连蛋白、蛋白聚糖和透明质酸组成临时基质ꎬ参与
ＥＣＭ 合成和组装[１]ꎮ 同时ꎬ蛋白聚糖调节胶原纤维生长
并促进 ＥＣＭ 组装[１７]ꎮ 此外ꎬＥＣＭ 合成和组装过程中可形
成异常蛋白质ꎬ如Ⅲ、Ⅷ、ＸⅣ和 ＸⅧ型胶原蛋白、Ⅳ型胶原
蛋白角膜缘亚型、胚胎纤连蛋白亚型、血小板反应蛋白 １、
肌腱蛋白 Ｃ 和原纤维蛋白 １ 等ꎬ这些蛋白在正常成人角膜
基质中很少或基本不存在[１６ꎬ１８]ꎮ 严重损伤后ꎬ由于 ＥＣＭ
蛋白代谢和更新缓慢ꎬ异常蛋白长期沉积在基质中ꎬ形成
角膜瘢痕、降低角膜透明度从而影响视力[１９]ꎮ
１.３免疫细胞迁移　 免疫细胞的迁移参与角膜基质修复ꎮ
中性粒细胞是免疫反应发生的效应细胞ꎬ肥大细胞、巨噬
细胞、γδＴ 淋巴细胞、朗格汉斯细胞等免疫细胞发挥固有
免疫的作用[２０]ꎮ 上皮细胞释放细胞因子激活树突状细
胞ꎬ吸引中性粒细胞和 γδＴ 淋巴细胞向伤口部位迁移[２１]ꎮ
角膜损伤早期ꎬ角膜缘中的肥大细胞脱颗粒ꎬ分泌细胞因
子、趋化因子和生长因子促进炎症ꎬ如趋化因子 ２ 引起中
性粒细胞募集[２２－２３]ꎮ 角膜成纤维细胞分泌单核细胞趋化
因子 １ 刺激角膜缘或循环中免疫细胞迁向基质损伤区迁

移ꎬ清除凋亡的基质细胞[２４]ꎮ 此外ꎬ巨噬细胞在角膜修复
和再生发挥重要作用ꎮ 基质修复早期ꎬ巨噬细胞激活分泌
ＩＬ－１β、ＴＮＦ－αꎬ引起基质炎症ꎮ 基质修复后期ꎬ中性粒细
胞募集激活巨噬细胞迁移进入损伤区ꎬ分泌 ＭＭＰ２ 促进
角膜修复[２５]ꎮ 基质损伤刺激 ＢＭＤＣ 进入角膜基质转化成
ＣＭＦꎬ当巨噬细胞的耗竭会引起 ＣＭＦ 减少ꎬ影响基质伤口
愈合[１３ꎬ２６]ꎮ 随着基质修复和伤口愈合ꎬ免疫炎症细胞逐
渐减少ꎬ当免疫细胞持续浸润ꎬ角膜基质纤维化从而引起
角膜混浊ꎮ
２角膜损伤因素对角膜基质损伤修复的调控
２.１创伤　 外伤、手术导致的创口的形态和损伤程度影响
基质修复ꎮ 外伤产生平行与角膜表面的伤口一般形成细
小瘢痕ꎬ引起 ＣＭＦ 的修复和基底膜的再生ꎬ经过 １ａ 或更
多的时间可完全修复ꎮ 而垂直与角膜表面的伤口或裂开
的伤口会引起胶原蛋白和蛋白聚糖沉积ꎬ形成的瘢痕可能
存在多年[１８]ꎮ 角膜屈光手术包括准分子激光屈光性角膜
切削术(ｐｈｏｔｏｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ ｋｅｒａｔｅｃｔｏｍｙꎬ ＰＲＫ)、准分子激光角
膜原位磨镶术(ｌａｓｅｒ ｉｎ ｓｉｔｕ ｋｅｒａｔｏｍｉｌｅｕｓｉｓꎬ ＬＡＳＩＫ)、飞秒激
光小切口角膜基质透镜取出术 ( ｓｍａｌｌ ｉｎｃｉｓｉｏｎ ｌｅｎｔｉｃｕｌｅ
ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎꎬ ＳＭＩＬＥ)等ꎬ术后可出现不同程度的角膜混浊ꎬ
这与手术对角膜损伤的程度有关ꎮ ＰＲＫ 去除中央角膜上
皮ꎬ术后角膜混浊的消退与 ＥＢＭ 再生和上皮愈合有
关[２７]ꎮ Ｍａｒｉｎｏ 等[２８]研究发现随着 ＰＲＫ 切口处 ＥＢＭ 完全
再生ꎬ兔角膜术后出现的雾状混浊逐渐消退ꎮ 当角膜上皮
持续性缺损可引起 ＣＭＦ 持续发育导致角膜混浊ꎬ因此临
床上 ＰＲＫ 术后 １０ｄ 内应积极促进上皮愈合ꎬ防止角膜瘢
痕形成[２９]ꎮ ＬＡＳＩＫ 对角膜基质的损伤相对 ＰＲＫ 较小ꎬ术
后出现的圆周形角膜混浊主要由于皮瓣边缘创口相邻的
基质细胞凋亡ꎬ成纤维细胞形成、迁移到切口处并进一步
转化成 ＣＭＦ 而形成的[３０]ꎮ ＳＭＩＬＥ 保留了上皮和 ＥＢＭ 以
避免对基质和 ＥＢＭ 的损伤ꎬ从而减轻基质炎症更少ꎬ降低
术后出现角膜混浊风险[２７]ꎮ Ｌｕｆｔ 等[３１] 研究显示与 ＬＡＳＩＫ
相比ꎬＳＭＩＬＥ 术后人角膜细胞凋亡和免疫细胞浸润的情况
减轻ꎮ 因此ꎬ创伤、手术通过改变角膜结构的程度不同影
响角膜基质修复和再生ꎮ
２.２ 眼化学伤 　 眼化学伤引起角膜混浊和瘢痕是常见的
致盲原因ꎮ 化学物质一定程度上影响基质重塑ꎬ主要与角
膜的损伤和引起的炎症相关ꎮ 化学物质毒性大ꎬ可造成角
膜各层组织不同程度急性损伤ꎬ并引起炎症细胞浸润ꎬ
ＩＬ－１、ＴＮＦ－α 等炎症因子大量释放[１ꎬ３２]ꎮ 上皮和基底膜缺
损、基质水肿、ＥＣＭ 破坏等因素可导致 ＣＭＦ 持续存在ꎬ引
起基质纤维化ꎮ 酸性物质导致细胞和基质蛋白凝固限制
进一步渗透ꎬ而碱性物质可造成蛋白水解ꎬ穿透性强ꎬ对全
层组织均可破坏[３３]ꎮ 眼化学伤后的预后取决于化学物质
的性质、接触时间和早期治疗ꎬ临床上应积极控制炎症、促
进角膜伤口愈合以预防角膜瘢痕等并发症的发生ꎮ
２.３ 感染 　 角膜感染是发达国家和发展中国家主要致盲
原因ꎮ 细菌、真菌或病毒等病原体的感染可造成角膜溃
疡ꎬ产生不同程度的角膜瘢痕影响视力ꎮ 角膜结构的恢复
和对病原体的免疫反应是影响基质损伤修复的主要因素ꎮ
微生物感染时先天性免疫系统激活产生炎症ꎬ引起中性粒
细胞、巨噬细胞等迁移ꎬ产生 ＩＬ－１、ＩＬ－６ 和 ＴＮＦ－α 等炎症
因子ꎬ对抗入侵的病原体发挥防御作用[２１]ꎮ 当炎症持续
存在ꎬ角膜伤口愈合延迟、免疫细胞浸润、大量炎症因子释
放可刺激 ＣＭＦ 不断合成 ＥＣＭꎬ导致角膜基质纤维化[３４]ꎮ
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因此ꎬ及时有效的抗感染、抗炎和促进伤口愈合的治疗是
角膜感染的主要原则ꎬ有助于减轻角膜混浊程度ꎮ
３角膜结构因素对角膜基质损伤修复的调控
３.１上皮层　 角膜上皮位于角膜最外层ꎬ由表层细胞、翼
状细胞和基底细胞组成ꎮ 角膜上皮可以分泌细胞因子参
与基质再生和修复ꎮ 受损后ꎬ上皮细胞分泌 ＩＬ－１、ＴＧＦ－β
和 ＭＭＰ 等进入基质[１]ꎮ 分泌的 ＴＧＦ－β 促进 ＣＭＦ 发育和
成熟ꎬ是调节基质修复的重要细胞因子ꎮ ＩＬ－１ 可以激活
Ｆａｓ / Ｆａｓ 配体细胞引起基质细胞凋亡、驱动 ＢＭＤＣ 向损伤
区迁移并进一步分化形成 ＣＭＦ、促进中性粒细胞等分泌
ＭＭＰ 作用于损伤ꎬ从而影响基质修复[１０ꎬ３５]ꎮ Ｋｏｂａｙａｓｈｉ
等[３６]将角膜上皮细胞与成纤维细胞共培养ꎬ发现角膜上
皮细胞促进角膜成纤维细胞中生长因子表达增加ꎮ 此外ꎬ
角膜上皮缺损是影响 ＥＢＭ 再生和基质修复的重要原
因[３７－３８]ꎮ 角膜上皮缺损会引起 ＥＢＭ 与上皮间锚定异常ꎬ
从而影响 ＥＢＭ 功能[３５]ꎮ 层黏连蛋白是 ＥＢＭ 的主要成
分ꎬ持续性上皮缺损会引起上皮细胞分泌层黏连蛋白不
足ꎬ引起 ＥＢＭ 不完全再生[３９]ꎮ 于睿等[４０]使用角膜准分子
激光切除兔角膜上皮ꎬ术后 ４ｗｋ 出现明显的角膜雾状混
浊ꎬ术后使用雷帕霉素可通过促进自噬抑制角膜混浊的形
成ꎮ 因此ꎬ角膜上皮完整性的恢复是角膜基质创口愈合的
重要影响因素ꎮ
３.２基底膜　 基底膜是细胞与基质之间高度特化的 ＥＣＭꎬ
角膜 中 存 在 ＥＢＭ 和 后 弹 力 层 ( ｄｅｓｃｅｍｅｔｓ ｂａｓｅｍｅｎｔ
ｍｅｍｂｒａｎｅꎬ ＤＢＭ)两种基底膜ꎮ 基底膜的完整性是影响基
质伤口愈合的重要因素ꎮ 基底膜由层黏连蛋白、Ⅳ型胶原
蛋 白、 硫 酸 乙 酰 肝 素 蛋 白 多 糖 ( ｈｅｐａｒｉｎ ｓｕｌｆａｔｅ
ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎｓꎬ ＨＳＰＧ)和巢蛋白组成ꎬＥＢＭ 分隔上皮与基
质ꎬＤＢＭ 分隔基质与内皮ꎮ 基底膜可以结合 ＴＧＦ － β、
ＰＤＧＦ 等生长因子ꎬ调节其生物利用度[４１－４２]ꎮ 物理或化学
因素引起角膜 ＥＢＭ 或 ＤＢＭ 受损ꎬＴＧＦ－β 进入基质刺激
ＣＭＦ 形成[４２]ꎮ Ｗｉｌｓｏｎ 等研究发现小鼠角膜屈光切除术后
１ｍｏ ＥＢＭ 开始再生ꎬ角膜混浊减轻ꎬ术后 ４ｍｏ ＥＢＭ 完全再
生ꎬ角膜透明度恢复[２８]ꎮ ＤＢＭ 再生速度较 ＥＢＭ 慢一些ꎬ
ＤＢＭ 内皮切除术后 ６ｍｏ 才完全再生ꎬ中央角膜恢复透
明[４３]ꎮ ＥＢＭ 完全再生限制 ＴＧＦ－β 进入基质ꎬＣＭＦ 凋亡ꎬ
正常基质细胞填补损伤区ꎬ角膜基质愈合ꎮ 当 ＥＢＭ 或
ＤＢＭ 缺陷或不完全再生ꎬＣＭＦ 持续存在引起角膜基质纤
维化[４４]ꎮ 基底膜蛋白多糖是 ＥＢＭ 中主要的 ＨＳＰＧꎮ
ｄｅ Ｏｌｉｖｅｉｒａ等[４５]研究发现严重损伤后再生的 ＥＢＭ 中缺乏
基底膜多糖ꎬＣＭＦ 数量增多ꎬ角膜混浊消退的时间延长ꎮ
因此ꎬ促进 ＥＢＭ 和 ＤＢＭ 再生是恢复角膜基质透明度的重
要途径ꎮ
３.３基质层　 角膜基质层有基质细胞和 ＥＣＭ 组成ꎮ 各种
损伤刺激角膜基质中 ＴＧＦ－β、ＰＤＧＦ 上调ꎬ促进角膜基质
细胞或 ＢＭＤＣ 转化形成 ＣＭＦ[１３]ꎮ ＣＭＦ 是影响角膜基质
修复的关键因素ꎮ ＣＭＦ 是特殊的成纤维细胞ꎬ具有平滑
肌的结构和特征ꎬ细胞内存在应力纤维ꎬ可对外界刺激产
生收缩反应[４６]ꎮ ＣＭＦ 具有收缩性ꎬ细胞内 ａ－ＳＭＡ 表达增
加ꎬ收缩伤口ꎬ促进基质愈合ꎮ 同时ꎬＣＭＦ 可分泌 ＥＣＭ 成
分ꎮ 当 ＣＭＦ 持续存在ꎬ大量、无序的 ＥＣＭ 过度沉积ꎬ导致
角膜透明度下降[４７－４８]ꎮ 既往研究显示角膜屈光手术术后
应用 ０.０２％丝裂霉素 Ｃꎬ抑制角膜基质细胞、成纤维细胞
和 ＢＭＤＣ 增殖ꎬ从而减少 ＣＭＦ 的生成ꎬ有助于治疗角膜混
浊[４９－５０]ꎮ 氯沙坦是一种抗纤维化药物ꎬ最近研究发现碱

烧伤小鼠角膜局部应用氯沙坦ꎬ浅基质中 ＴＧＦ－β 和Ⅳ型
胶原蛋白减少ꎬＣＭＦ 数量减少[５１]ꎮ 因此ꎬ抑制基质层中
ＣＭＦ 数量的研究有助于发现更多抑制角膜基质纤维化ꎬ
从而预防角膜瘢痕的调节剂ꎮ

基质层中还存在少量角膜基质干细胞(ｃｏｒｎｅａｌ ｓｔｒｏｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬＣＳＳＣｓ)ꎬ是促进基质修复和再生的潜在治疗工
具ꎮ ＣＳＳＣｓ 是位于角膜缘处ꎬ靠近 ＥＢＭ 的基质中具有分
化为基质细胞潜能的间充质干细胞ꎬ具有干细胞分化潜
能、调节角膜基质炎症和纤维化的功能[５２]ꎮ Ｈｅｒｔｓｅｎｂｅｒｇ
等[５３]对小鼠混浊的角膜注射 ＣＳＳＣｓꎬ发现 ＣＳＳＣｓ 抑制中性
粒细胞向基质损伤区迁移ꎬ纤维化相关蛋白 α－ＳＭＡ、Ⅲ型
胶原蛋白和肌腱蛋白 Ｃ 减少ꎮ Ｊｈａｎｊｉ 等[５４] 研究显示与单
一注射 ＣＳＳＣｓ 治疗相比ꎬＣＳＳＣｓ 和角膜基质细胞联合治疗
更有效促进基质再生ꎬ减轻角膜瘢痕ꎮ ＣＳＳＣｓ 具有免疫赦
免的作用ꎬＢｒａｙ 等[５５] 发现人和兔的 ＣＳＳＣｓ 共培养可通过
抑制 Ｔ 细胞增殖抑制免疫反应ꎮ 因此ꎬＣＳＳＣｓ 可通过向基
质细胞分化和抑制炎症反应来促进角膜基质修复ꎬ有希望
替代传统角膜移植成为治疗角膜瘢痕、预防移植术后免疫
排斥的细胞疗法ꎮ
３.４内皮层　 角膜内皮由一层内皮细胞组成ꎬ位于角膜的
最内层ꎬ通过钠钾泵将基质中的水分移到内皮从而调节基
质的透明度ꎮ 内皮细胞数量或功能异常可引起角膜基质
水肿增厚从而降低角膜透明度ꎮ 此外ꎬＴＧＦ－β 促进内皮
细胞发生内皮间质转化引起内皮纤维化从而降低角膜透
明度[５６]ꎮ 当内皮细胞受到损伤后ꎬ内皮细胞 Ｆａｓ 配体激
活ꎬ扩散到基质层中与基质细胞膜表面 Ｆａｓ 结合引起基质
细胞凋亡ꎮ 损伤的内皮细胞可释放 ＩＬ － １ 进入基质ꎮ
Ｍｅｄｅｉｒｏｓ 等[５７]研究显示内皮细胞机械损伤可促进基质层
中基质细胞凋亡ꎮ 既往研究显示内皮细胞可调节基质的
透明度和细胞凋亡ꎬ但是否调控 ＣＭＦ 的发生和发展和炎
症反应尚不清楚ꎬ有待研究者进一步研究ꎮ
４分子因素对角膜基质损伤修复的调控
４.１ 小分子亮氨酸重复蛋白聚糖 　 小分子亮氨酸重复蛋
白聚糖( ｓｍａｌｌ ｌｅｕｃｉｎｅ ｒｉｃｈ ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎｓꎬＳＬＲＰｓ)是角膜基
质中核心蛋白由富含亮氨酸重复序列组成的蛋白聚糖ꎬ分
为Ⅰ型 ＳＬＲＰｓ ( ｄｅｃｏｒｉｎ、ｂｉｇｌｙｃａｎ)、Ⅱ型 ＳＬＰＲｓ ( ｌｕｍｉｃａｎ、
ｋｅｒａｔｏｃａｎ 和 ｆｉｂｒｏｍｏｄｕｌｉｎ)、Ⅲ型 ＳＬＲＰｓ ( ｏｓｔｅｏｇｌｙｃｉｎ) [５８]ꎮ
ＳＬＲＰｓ 调节胶原纤维的直径和间距ꎬ从而调控胶原纤维形
成、组装和排列ꎬ参与 ＥＣＭ 组装[５９]ꎮ 此外ꎬ损伤角膜中
ＳＬＲＰｓ 结合生长因子、趋化因子、细胞因子ꎬ从而调节基质
重塑、炎症和免疫反应ꎬ参与角膜基质修复[６０]ꎮ 既往研究
表明 ｄｅｃｏｒｉｎ 基因过表达可调节胶原纤维形成、抑制
ＴＧＦ－β介导的 ＣＭＦ 形成ꎬ促进角膜基质愈合和减轻纤维
化[６１]ꎮ Ｈａｙａｓｈｉ 等[６２]研究发现 ｌｕｍｉｃａｎ 基因敲除小鼠角膜
基质损伤区中性粒细胞浸润减少ꎬ胶原纤维结构紊乱ꎬ角
膜透明度下降ꎮ 近年来ꎬＣｈｏｕｈａｎ 等[６３] 开发了一种含有
ｄｅｃｏｒｉｎ 的凝胶滴眼液ꎬ可持续释放 ｄｅｃｏｒｉｎ 发挥抗角膜瘢
痕作用ꎮ ＳＬＲＰｓ 通过影响 ＥＣＭ 的形成调节角膜基质修
复ꎬ是抑制角膜基质纤维化的潜在分子靶点ꎮ
４.２ ＴＧＦ－β　 ＴＧＦ－β 是一种调节角膜基质再生和纤维化
过程的细胞因子ꎬ通常存在健康的角膜上皮和泪液中ꎬ可
分为 ＴＧＦ－β１、２、３ 三种同工型ꎮ ＴＧＦ－β１、２ 是调节角膜基
质修复和纤维化的主要介质[６４]ꎬＴＧＦ－β１、２ 水平升高诱导
ＣＭＦ 发育和成熟ꎬ促进基质伤口收缩ꎬ过度表达时可引起
角膜基质纤维化的发生和发展[６５]ꎮ 同时ꎬＴＧＦ－β 可促进
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角膜成纤维细胞产生Ⅳ型胶原纤维ꎬ而生成胶原纤维可竞
争性结合 ＴＧＦ － β 受体ꎬ负反馈调节 ＴＧＦ － β 水平[６６]ꎮ
ＴＧＦβ－３ 主要发挥抗纤维化作用ꎬＷｅｎｇ 等[６７] 发现 ＣＳＳＣｓ
中 ＴＧＦ－β３ 水平上调ꎬ将 ＣＳＳＣｓ 移植到小鼠损伤的角膜上
可抑制角膜瘢痕形成ꎮ 此外ꎬ基质内 ＴＧＦ－β 可通过激活
ＴＧＦ－ β / Ｓｍａｄ 信号通路调节细胞增殖、迁移和分化ꎮ
Ｇｕｐｔａ 等[６８]通过基因治疗降低 ＰＲＫ 术后兔子角膜 Ｓｍａｄ７
水平ꎬ抑制 ＴＧＦ－β / Ｓｍａｄ７ 信号通路ꎬ角膜纤维化水平显著
减轻ꎮ ＴＧＦ－β 影响 ＣＭＦ 形成和角膜成纤维细胞ꎬ抑制其
表达及其信号传导可作为治疗角膜瘢痕和促进角膜基质
再生的有效策略ꎮ
４.３ 离子通道 　 角膜受到外界刺激可引起特定离子通道
激活ꎬ调节 ＴＧＦ－β 的信号通路及细胞内信号传导影响角
膜基 质 修 复ꎮ 瞬 时 受 体 电 位 通 道 ( ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｃｈａｎｎｅｌꎬＴＲＰ)是一类对温度、机械、化学等刺激
敏感的膜离子通道ꎬ其亚型 ＴＲＰＶ１ 和 ＴＲＰＶ４ 可调节角膜
基质炎症和纤维化[６９]ꎮ Ｏｋａｄａ 等[７０] 研究发现 ＴＲＰＶ１ 基
因敲除小鼠碱烧伤角膜通过下调 ＩＬ－６、单核细胞趋化因
子 １ 和 ＴＧＦ－β１ꎬ抑制中性粒细胞、巨噬细胞的浸润和角膜
基质纤维化ꎮ ＴＲＰＶ１ 参与 ＴＧＦ－β 诱导基质纤维化ꎬ既往
研究认为 ＴＧＦ－β 刺激活性氧生成ꎬ促进成纤维细胞内
ＴＲＰＶ１ 的表达ꎬＴＲＰＶ１ 进一步通过增加细胞 Ｃａ２＋内流、激
活 ｐ３８ / ＭＡＰＫ / Ｓｍａｄ 信号通路ꎬ促进 ＣＭＦ 形成[７１]ꎮ 此外ꎬ
ＴＲＰＶ４ 的激活也参与角膜基质纤维化ꎬＴＲＰＶ４ 基因敲除
和使用 ＴＲＰＶ４ 拮抗剂可减少小鼠碱烧伤角膜基质内中性
粒细胞、巨噬细胞和 ＣＭＦ 的数量[７２]ꎮ ＫＣａ３.１ 是 Ｃａ２＋激活
离子通道ꎬ Ｆｕｃｈｓ 等[７３] 使用一种含有 ＫＣａ３. １ 拮抗剂
ＴＲＡＭ－３４和抗坏血酸的新型滴眼液ꎬ发现可抑制碱烧伤
角膜中 ＴＧＦ－β 诱导的基质纤维化反应ꎮ 离子通道的激活
可通过细胞内信号传导调节基质纤维化和炎症反应ꎬ
ＴＲＰＶ１、ＴＲＰＶ４ 和 ＫＣａ３.１ 离子通道是治疗角膜瘢痕的潜
在药物靶点ꎮ
４.４细胞外囊泡 　 细胞外囊泡(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓꎬＥＶｓ)
是由细胞分泌的囊泡ꎬ细胞膜内陷选择性包含蛋白质、脂
质、核酸和转录因子等多种生物分子形成 ＥＶｓꎬ通过细胞
间通讯调控信号通路和基因表达[７４]ꎮ 角膜上皮和基质通
过 ＥＶｓ 相互作用ꎬ调节基质修复和纤维化过程[７５－７６]ꎮ
ＭｃＫａｙ 等[７７]从角膜上皮细胞分离出 ＥＶｓ 与角膜成纤维细
胞共培养ꎬ发现 α－ＳＭＡ 表达增加ꎬＥＶｓ 中纤连蛋白、血小
板反应蛋白和层黏连蛋白促进 ＣＭＦ 形成ꎮ ＣＳＳＣｓ 促进角
膜基质再生ꎬ其修复作用可能与 ＣＳＳＣｓ 分泌 ＥＶｓ 传递
ｍｉＲＮＡ 相关ꎮ 既往研究从 ＣＳＳＣｓ 中提取出 ＥＶｓ 应用于小
鼠碱烧伤角膜ꎬ中性粒细胞浸润减少ꎬⅢ型胶原蛋白和
α－ＳＭＡ表达下调ꎬ体内实验表明 ＥＶｓ 中 ｍｉＲＮＡ ２９ａ 和
ｍｉＲＮＡ ３８１ 抑制脂多糖诱导巨噬细胞的炎症和 ＴＧＦ－β 诱
导的纤维化反应[７８－７９]ꎮ 姚克团队开发了一种含有间充质
干细胞分泌 ＥＶｓ 的水凝胶ꎬＥＶｓ 内 ｍｉＲＮＡ ４３２－５ｐ 抑制胶
原蛋白表达ꎬ减少 ＥＣＭ 沉积ꎬ促进基质修复[８０]ꎮ ＥＶｓ 具有
脂质双层结构ꎬ直径小、易穿过血脑屏障ꎬ可作为药物运输
载体或联合干细胞治疗促进角膜修复ꎬ在角膜再生医学中
具有研究前景ꎮ
５小结

角膜基质是影响角膜透明度的重要结构ꎬ受到各种疾
病和创伤损伤后形成的角膜瘢痕是全球范围内主要致盲
原因ꎮ 角膜基质修复的病理生理过程包括基质细胞表型

转变、ＥＣＭ 重塑和免疫细胞迁移ꎬ其过程可受到角膜损伤
因素、角膜结构因素和分子因素的调控ꎮ 外伤、手术、眼化
学伤和感染等损伤因素主要改变角膜的结构和引起炎症
影响角膜基质再生ꎮ 角膜上皮细胞、基底膜、基质细胞、基
质干细胞和内皮细胞等角膜结构参与角膜基质修复的发
生和发展过程ꎮ ＳＬＲＰｓ、ＴＧＦ－β、离子通道和 ＥＶｓ 等分子
因素通过信号传导和细胞通讯调控角膜基质伤口愈合ꎮ
研究角膜基质修复的机制及其调控因素对促进角膜基质
再生和治疗角膜瘢痕具有重要意义ꎮ 临床上可根据角膜
损伤因素不同ꎬ针对性促进角膜伤口愈合和抑制炎症反应
治疗疾病ꎬ从而预防晚期角膜瘢痕的发生ꎮ 探究角膜结构
和分子因素对角膜基质的调控作用可为促进角膜基质再
生和抑制角膜基质纤维化提供新途径ꎬ帮助发现潜在治疗
药物ꎮ 角膜基质修复是一个复杂的级联反应ꎬ是否存在其
他潜在的促进基质修复和抗纤维化的细胞和分子靶点ꎬ以
及如何基于调控机制开发新型药物应用于临床有待进一
步研究ꎮ
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１３ Ｗｉｌｓｏｎ ＳＥꎬ Ｓａｍｐａｉｏ ＬＰꎬ Ｓｈｉｊｕ ＴＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｉｃ ａｎｄ ｂｏｎｅ
ｍａｒｒｏｗ－ ｄｅｒｉｖｅｄ ｃｅｌｌｕｌａｒｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｓｔｒｏｍａ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２１ꎻ
２０２:１０８３０３
１４ 吴金玲. 角膜基底膜调控基质纤维化研究进展. 中华实验眼科杂
志 ２０２０ꎻ３８(１０):８９５－８９９
１５ Ｗｉｌｓｏｎ ＳＥ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２０ꎻ
２０１:１０８２７２
１６ Ｌｊｕｂｉｍｏｖ ＡＶꎬ Ｓａｇｈｉｚａｄｅｈ Ｍ. Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ. Ｐｒｏｇ
Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１５ꎻ４９:１７－４５
１７ Ｍｕｔｏｊｉ ＫＮꎬ Ｓｕｎ ＭＸꎬ Ｅｌｌｉｏｔｔ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ

７１１１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２３ꎬ Ｎｏ.７ Ｊｕｌ. ２０２３　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ａｎｄ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｆｔｅｒ ｃｏｒｎｅａｌ ａｌｋａｌｉ ｂｕｒｎ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０２１ꎻ２２
(１１):５７０８
１８ 袁检宝ꎬ 李霞. 角膜损伤修复与基质重塑的研究进展. 中华实验
眼科杂志 ２０１８ꎻ３６(４):３１７－３２０
１９ Ｔｏｒｒｉｃｅｌｌｉ ＡＡＭꎬ Ｗｉｌｓｏｎ ＳＥ. Ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｎｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ
ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｏｐａｃｉｔｙ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１４ꎻ１２９:１５１－１６０
２０ Ｋｏｌａｃｚｋｏｗｓｋａ Ｅꎬ Ｋｕｂｅｓ Ｐ. Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１３ꎻ１３(３):１５９－１７５
２１ Ｓｔｅｐｐ ＭＡꎬ Ｍｅｎｋｏ ＡＳ. Ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｏ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｌｉｎｋｓ ｔｏ
ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓ ２０２１ꎻ２３６:５２－７１
２２ Ｓａｈｕ ＳＫꎬ Ｍｉｔｔａｌ ＳＫꎬ Ｆｏｕｌｓｈａｍ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｓｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎｉｔｉａｔｅ ｔｈｅ
ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｉｎｊｕｒｙ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ５９(５):１７３２－１７４０
２３ Ｌｉｕ Ｊꎬ Ｌｉ ＺＪ. Ｒｅｓｉｄｅｎｔ ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅｃｏｒｎｅａ. Ｆｒｏｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０２１ꎻ１２:６２０２８４
２４ Ｗｉｌｓｏｎ ＳＥꎬ Ｍｏｈａｎ ＲＲꎬ Ｍｏｈａｎ ＲＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ: ｃｙｔｏｋｉｎｅ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬ ｓｔｒｏｍａꎬ ａｎｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２００１ꎻ２０(５):６２５－６３７
２５ Ｌａｍｙ Ｒꎬ Ｗｏｌｆ Ｍꎬ Ｂｉｓｐｏ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｃｒｕｉｔｅｄ
ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｐｈａｇｏｃｙｔｅｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｃｏｒｎｅａｌ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｊｕｒｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ
２０２２ꎻ２３(５):２５７４
２６ Ｌｉ ＳＸꎬ Ｌｉ Ｂꎬ Ｊｉａｎｇ ＨＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ ｉｍｐａｉｒｓ ｃｏｒｎｅａｌ
ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ａｆｔｅｒ ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１３ꎻ８
(４):ｅ６１７９９
２７ Ｗｉｌｓｏｎ ＳＥ. Ｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆｋｅｒａｔｏｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ ｓｕｒｇｅｒｙ －ＰＲＫꎬ ＰＴＫꎬ ＬＡＳＩＫꎬ
ＳＭＩＬＥꎬ ｉｎｌａｙｓ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２０ꎻ
１９８:１０８１３６
２８ Ｍａｒｉｎｏ ＧＫꎬ Ｓａｎｔｈｉａｇｏ ＭＲꎬ Ｓａｎｔｈａｎａｍ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｄｅｆｅｃｔｉｖｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｂａｓｅｍｅｎｔ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｄ ｒｅｓｔｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ
ｔｒａｎｓｐａｒｅｎｃｙ ａｆｔｅｒ ｐｈｏｔｏｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ ｋｅｒａｔｅｃｔｏｍｙ. Ｊ Ｒｅｆｒａｃｔ Ｓｕｒｇ ２０１７ꎻ３３
(５):３３７－３４６
２９ Ｗｉｌｓｏｎ ＳＥꎬ Ｍｅｄｅｉｒｏｓ ＣＳꎬ Ｓａｎｔｈｉａｇｏ ＭＲ. Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ
ｓｃａｒｒｉｎｇ ｉｎ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｄｅｆｅｃｔｓ ａｆｔｅｒ ＰＲＫ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｃｏｒｎｅａｌ
ｉｎｊｕｒｉｅｓ. Ｊ Ｒｅｆｒａｃｔ Ｓｕｒｇ ２０１８ꎻ３４(１):５９－６４
３０ Ｍａｒｉｎｏ ＧＫꎬ Ｓａｎｔｈｉａｇｏ ＭＲꎬ Ｔｏｒｒｉｃｅｌｌｉ ＡＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ａｎｄ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｂｉｏｌｏｇｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ ｓｕｒｇｅｏｎ: ｔｈｅ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｂａｓｅｍｅｎｔ ｍｅｍｂｒａｎｅ. Ｊ Ｒｅｆｒａｃｔ Ｓｕｒｇ ２０１６ꎻ３２(２):１１８－１２５
３１ Ｌｕｆｔ Ｎꎬ Ｓｃｈｕｍａｎｎ ＲＧꎬ Ｄｉｒｉｓａｍｅｒ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇꎬ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｃｏｒｎｅａｌ ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｆｔｅｒ ＳＭＩＬＥ ａｎｄ ｆｅｍｔｏｓｅｃｏｎｄ
ｌａｓｅｒ－ａｓｓｉｓｔｅｄ ＬＡＳＩＫ: ａ ｈｕｍａｎ ｅｘ ｖｉｖｏ ｓｔｕｄｙ. Ｊ Ｒｅｆｒａｃｔ Ｓｕｒｇ ２０１８ꎻ３４
(６):３９３－３９９
３２ Ｄｕａ ＨＳꎬ Ｔｉｎｇ ＤＳＪꎬ ＡｌＳａａｄｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｅｙｅ ｉｎｊｕｒｙ:
ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙꎬ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ. Ｅｙｅ ２０２０ꎻ ３４ ( １１ ):
２００１－２０１９
３３ ＭｃＮｕｔｔ ＰＭꎬ Ｍｏｈａｎ ＲＲ. Ｔｈｅ ｎｅｅｄ ｆｏｒ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｔｏ ｐｒｏｔｅｃｔ ｔｈｅｃｏｒｎｅａ ａｇａｉｎｓｔ ｃｈｅｍｏｔｏｘｉｃ ｉｎｊｕｒｉｅｓ. Ｔｒａｎｓ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
Ｔｅｃｈ ２０２０ꎻ９(１２):２
３４ Ｆｏｒｔｉｎｇｏ Ｎꎬ Ｍｅｌｎｙｋ Ｓꎬ Ｓｕｔｔｏｎ ＳＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎꎬ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｒｎｅａｌ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０２２ꎻ
２３(２３):１４９３３
３５ 罗煜青ꎬ 李霞. 角膜上皮和基质对角膜上皮基底膜再生的影响.
中华实验眼科杂志 ２０２２ꎻ４０(２):１７３－１７７
３６ Ｋｏｂａｙａｓｈｉ Ｔꎬ Ｓｈｉｒａｉｓｈｉ Ａꎬ Ｈａｒａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｏｍａｌ － ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ: ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｏｎ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ ｕｓｉｎｇ ｏｒｇａｎｏｔｙｐｉｃ ｃｕｌｔｕｒｅ ｍｏｄｅｌ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ
２０１５ꎻ１３５:１０９－１１７
３７ 梁荣斌ꎬ 吴世楠ꎬ 邵毅. 持续性角膜上皮缺损的治疗进展. 国际眼
科杂志 ２０２０ꎻ２０(１０):１７２６－１７２９
３８ Ｌａｖｋｅｒ ＲＭꎬ Ｋａｐｌａｎ Ｎꎬ Ｗａｎｇ ＪＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｂｉｏｌｏｇｙ:
ｌｅｓｓｏｎｓ ｓｔｅｍｍｉｎｇ ｆｒｏｍ ｏｌｄ ｔｏ ｎｅｗ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２０ꎻ１９８:１０８０９４
３９ 曲景灏ꎬ 孙旭光. 角膜上皮层基底细胞及其基底膜的研究进展.
中华眼科杂志 ２０１６ꎻ５２(９):７０３－７０７

４０ 于睿ꎬ 高洪莲ꎬ 李欣蒙ꎬ 等. 雷帕霉素对兔眼准分子激光角膜切

削术后 ｈａｚｅ 的影响. 国际眼科杂志 ２０２２ꎻ２２(３):３６６－３７２
４１ Ｗｉｌｓｏｎ ＳＥ. Ｄｅｆｅｃｔｉｖｅ ｐｅｒｌｅｃａｎ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｂａｓｅｍｅｎｔ ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｌｔｅｒｅｄ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｂｅｔａ ｉｎ
ｃｏｒｎｅａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ. Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ ２０２２ꎻ７９(３):１４４
４２ Ｗｉｌｓｏｎ ＳＥ. Ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｄ Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｏｒｎｅａｌ Ｓｃａｒｒｉｎｇ ｂｙ ｔｈｅ
Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ Ｂａｓｅｍｅｎｔ Ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｄ Ｄｅｓｃｅｍｅｔｓ Ｂａｓｅｍｅｎｔ Ｍｅｍｂｒａｎｅ.
Ｊ Ｒｅｆｒａｃｔ Ｓｕｒｇ ２０１９ꎻ３５(８):５０６－５１６
４３ Ｓａｍｐａｉｏ ＬＰꎬ Ｓｈｉｊｕ ＴＭꎬ Ｈｉｌｇｅｒｔ ＧＳＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｓｃｅｍｅｔｓ ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃｏｒｎｅａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓꎬ ｉｎ ｒａｂｂｉｔｓ. Ｅｘｐ
Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２１ꎻ２１３:１０８８０３
４４ Ｗｉｌｓｏｎ ＳＥ. Ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｓ ａ ｂａｓｅｍｅｎｔ ｍｅｍｂｒａｎｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｃｏｒｎｅａ: ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｄｅｆｅｃｔｉｖｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｂａｓｅｍｅｎｔ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ ｍａｙ
ｕｎｄｅｒｌｉｅ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｏｔｈｅｒ ｏｒｇａｎｓ. Ｃｅｌｌｓ ２０２２ꎻ１１(２):３０９
４５ ｄｅ Ｏｌｉｖｅｉｒａ ＲＣꎬ Ｓａｍｐａｉｏ ＬＰꎬ Ｓｈｉｊｕ ＴＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｂａｓｅｍｅｎｔ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ＰＲＫ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ － ｓｔｒｏｍａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ
ｒａｂｂｉｔｓ: ｆｉｂｒｏｔｉｃ ｖｅｒｓｕｓ ｎｏｎ－ｆｉｂｒｏｔｉｃ ｃｏｒｎｅａｌ ｈｅａｌｉｎｇ. Ｊ Ｒｅｆｒａｃｔ Ｓｕｒｇ ２０２２ꎻ
３８(１):５０－６０
４６ Ｗｉｌｓｏｎ ＳＥ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｐａｔｈｏｂｉｏｌｏｇｙ:
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｃｅꎬ ａｎｄ ｔｒａｎｓｐａｒｅｎｃｙ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１２ꎻ９９:７８－８８
４７ ｄｅ Ｏｌｉｖｅｉｒａ ＲＣꎬ Ｗｉｌｓｏｎ ＳＥ. Ｆｉｂｒｏｃｙｔｅｓꎬ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇꎬ ａｎｄ ｃｏｒｎｅａｌ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０２０ꎻ６１(２):２８
４８ Ｒｏｃｈｅｒ Ｍꎬ Ｒｏｂｅｒｔ ＰＹꎬ Ｄｅｓｍｏｕｌｉèｒｅ Ａ. Ｔｈｅ ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔꎬ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ａｎｄ ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｅｙｅ ｒｅｐａｉｒ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ. Ａ ｆｏｃｕｓ ｏｎ ｈｅａｌｉｎｇ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎ ａｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｒｎｅａ. Ｅｙｅ ２０２０ꎻ３４(２):２３２－２４０
４９ ｄｅ Ｏｌｉｖｅｉｒａ ＲＣꎬ Ｗｉｌｓｏｎ ＳＥ. Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｉｔｏｍｙｃｉｎ Ｃ ｏｎ ｌａｔｅ
ｃｏｒｎｅａｌ ｈａｚｅ ｓｔｒｏｍａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ＰＲＫ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２０ꎻ
２００:１０８２１８
５０ Ｃｈａｎｇ ＹＭꎬ Ｌｉａｎｇ ＣＭꎬ Ｗｅｎｇ ＴＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏｍｙｃｉｎ Ｃ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｈａｚｅ ｉｎ ｐｈｏｔｏｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ ｋｅｒａｔｅｃｔｏｍｙ: ａ ｍｅｔａ －
ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｉａｌ ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２１ꎻ ９９ ( ６):
６５２－６６２
５１ Ｓａｍｐａｉｏ ＬＰꎬ Ｈｉｌｇｅｒｔ ＧＳＬꎬ Ｓｈｉｊｕ ＴＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｐｉｃａｌ ｌｏｓａｒｔａｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｃｏｒｎｅａｌ ｓｃａｒｒｉｎｇ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｙｐｅ ＩＶ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ Ｄｅｓｃｅｍｅｔｓ
ｍｅｍｂｒａｎｅ － ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｅｘｃｉｓｉｏｎ ｉｎ ｒａｂｂｉｔｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２２ꎻ
２１６:１０８９４０
５２ Ｂａｓｕ ＳＹꎬ Ｈｅｒｔｓｅｎｂｅｒｇ ＡＪꎬ Ｆｕｎｄｅｒｂｕｒｇｈ ＭＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｌｉｍｂａｌ
ｂｉｏｐｓｙ－ ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｔｒｏｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｐｒｅｖｅｎｔ ｃｏｒｎｅａｌ ｓｃａｒｒｉｎｇ. Ｓｃｉ Ｔｒａｎｓｌ
Ｍｅｄ ２０１４ꎻ６(２６６):２６６ｒａ１７２
５３ Ｈｅｒｔｓｅｎｂｅｒｇ ＡＪꎬ Ｓｈｏｊａａｔｉ Ｇꎬ Ｆｕｎｄｅｒｂｕｒｇｈ ＭＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｓｔｒｏｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｒｅｄｕｃｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｓｃａｒｒｉｎｇ ｂｙ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ
ａｆｔｅｒ ｗｏｕｎｄｉｎｇ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１７ꎻ１２(３):ｅ０１７１７１２
５４ Ｊｈａｎｊｉ Ｖꎬ Ｓａｎｔｒａ Ｍꎬ Ｒｉａｕ ＡＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｕｓｉｎｇ ｈｕｍａｎ
ｃｏｒｎｅａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｑｕｉｅｓｃｅｎｔ ｋｅｒａｔｏｃｙｔｅｓ ｔｏ ｐｒｅｖｅｎｔ ｃｏｒｎｅａｌ
ｓｃａｒｒｉｎｇ ａｆｔｅｒ ｉｎｊｕｒｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０２２ꎻ２３(１３):６９８０
５５ Ｂｒａｙ ＬＪꎬ Ｈｅａｚｌｅｗｏｏｄ ＣＦꎬ Ｍｕｎｓｔｅｒ ＤＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ
ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌ ｃｕｌｔｕｒｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｌｉｍｂｕｓ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ａｎｄ ｒａｂｂｉｔ ｃｏｒｎｅａｓ. Ｃｙｔｏｔｈｅｒａｐｙ ２０１４ꎻ１６(１):６４－７３
５６ Ｖｅｒｃａｍｍｅｎ Ｈꎬ Ｍｉｒｏｎ Ａꎬ Ｏｅｌｌｅｒｉｃｈ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ: ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｃａｐａｃｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｎｅｒｍｏｓｔ
ｌａｙｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａ. Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓ ２０２２ꎻ２４８:１１１－１２７
５７ Ｍｅｄｅｉｒｏｓ ＣＳꎬ Ｌａｓｓａｎｃｅ Ｌꎬ Ｓａｉｋｉａ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ ｂｙ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｂａｓｅｍｅｎｔ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｎｉｄｏｇｅｎ－１ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ
２０１８ꎻ１７２:３０－３５
５８ 韩涵ꎬ 何宇茜ꎬ 张妍. 小分子亮氨酸重复蛋白聚糖家族在维持角

膜透明性中的作用. 中华实验眼科杂志 ２０２２ꎻ４０(３):２６６－２７０
５９ Ｃｈｅｎ ＳＪꎬ Ｙｏｕｎｇ ＭＦꎬ Ｃｈａｋｒａｖａｒｔｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｃｌａｓｓ ｓｍａｌｌ ｌｅｕｃｉｎｅ－
ｒｉｃｈ ｒｅｐｅａｔ ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｆｉｂｒｉｌｌｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ
ｃｏｒｎｅａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ａｓｓｅｍｂｌｙ. Ｍａｔｒｉｘ Ｂｉｏｌ ２０１４ꎻ３５:１０３－１１１
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６０ Ｆｒｉｋｅｃｈｅ Ｊꎬ Ｍａｉｔｉ Ｇꎬ Ｃｈａｋｒａｖａｒｔｉ Ｓ. Ｓｍａｌｌ ｌｅｕｃｉｎｅ － ｒｉｃｈ ｒｅｐｅａｔ
ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎｓ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ
２０１６ꎻ１５１:１４２－１４９
６１ Ｇｕｐｔａ Ｓꎬ Ｂｕｙａｎｋ Ｆꎬ Ｓｉｎｈａ ＮＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｃｏｒｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｃｏｌｌａｇｅｎ
ｆｉｂｒｉｌｌｏｇｅｎｅｓｉｓ ｄｕｒｉｎｇ ｃｏｒｎｅａｌ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｉｎ ｖｉｖｏ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ
Ｒｅｓ ２０２２ꎻ２１６:１０８９３３
６２ Ｈａｙａｓｈｉ Ｙꎬ Ｃａｌｌ ＭＫꎬ Ｃｈｉｋａｍａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｕｍｉｃａｎ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ
ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｘｔｒａｖａｓａｔｉｏｎ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｃｏｒｎｅａｌ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ.
Ｊ Ｃｅｌｌ Ｓｃｉ ２０１０ꎻ１２３(Ｐｔ １７):２９８７－２９９５
６３ Ｃｈｏｕｈａｎ Ｇꎬ Ｍｏａｋｅｓ ＲＪＡꎬ Ｅｓｍａｅｉｌｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｓｅｌｆ－ｈｅａｌｉｎｇ ｈｙｄｒｏｇｅｌ
ｅｙｅ ｄｒｏｐ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｄｅｃｏｒｉｎ ｔｏ ｐｒｅｖｅｎｔ ｃｏｒｎｅａｌ ｓｃａｒｒｉｎｇ.
Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ２０１９ꎻ２１０:４１－５０
６４ Ｗｉｌｓｏｎ ＳＥ. ＴＧＦ ｂｅｔａ －１ꎬ －２ ａｎｄ －３ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｏｒｇａｎｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２１ꎻ２０７:１０８５９４
６５ ｄｅ Ｏｌｉｖｅｉｒａ ＲＣꎬ Ｔｙｅ Ｇꎬ Ｓａｍｐａｉｏ ＬＰꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＧＦβ１ ａｎｄ ＴＧＦβ２
ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｓ ｗｉｔｈ ａｎｄ ｗｉｔｈｏｕｔ ｓｔｒｏｍａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ: ｄｅｌａｙｅｄ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｏｆ ａｐｉｃａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｂａｒｒｉｅｒ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｂａｓｅｍｅｎｔ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｓ ｗｉｔｈ ｓｔｒｏｍａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２１ꎻ
２０２:１０８３２５
６６ Ｗｉｌｓｏｎ ＳＥꎬ Ｓｈｉｊｕ ＴＭꎬ Ｓａｍｐａｉｏ ＬＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｃｏｌｌａｇｅｎ
ｔｙｐｅ ＩＶ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｆｅｅｄｂａｃｋ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ ｂｅｔａ: ａ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ
ｓｙｓｔｅｍ ｌｉｋｅｌｙ ａｃｔｉｖｅ ｉｎ ｏｔｈｅｒ ｏｒｇａｎｓ. Ｍａｔｒｉｘ Ｂｉｏｌ ２０２２ꎻ１０９:１６２－１７２
６７ Ｗｅｎｇ Ｌꎬ Ｆｕｎｄｅｒｂｕｒｇｈ ＪＬꎬ Ｋｈａｎｄａｋｅｒ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ａｎｔｉ － ｓｃａｒｒｉｎｇ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ β３. Ｅｙｅ Ｖｉｓ(Ｌｏｎｄ) ２０２０ꎻ７(１):５２
６８ Ｇｕｐｔａ Ｓꎬ Ｒｏｄｉｅｒ ＪＴꎬ Ｓｈａｒｍａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｅｄ ＡＡＶ５－Ｓｍａｄ７ ｇｅｎｅ
ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｃｏｒｎｅａｌ ｓｃａｒｒｉｎｇ ｉｎ ｖｉｖｏ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１７ꎻ １２
(３):ｅ０１７２９２８
６９ Ｏｋａｄａ Ｙꎬ Ｓｕｍｉｏｋａ Ｔꎬ Ｒｅｉｎａｃｈ ＰＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ａｎｄ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ＴＲＰ ｃｈａｎｎｅｌｓ ｉｎ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ. Ｆｒｏｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０２１ꎻ１２:７３１６７４
７０ Ｏｋａｄａ Ｙꎬ Ｒｅｉｎａｃｈ ＰＳꎬ Ｓｈｉｒａｉ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＲＰＶ１ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｉｎ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｔｉｓｓｕｅ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ ２０１１ꎻ １７８ ( ６ ):

２６５４－２６６４
７１ Ｙａｎｇ ＹＱꎬ Ｗａｎｇ Ｚꎬ Ｙａｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＲＰＶ１ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｓ ＴＧＦβ －
ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｎ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐ３８－ ＳＭＡＤ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｌｏｏｐ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１３ꎻ８(１０):
ｅ７７３００
７２ Ｏｋａｄａ Ｙꎬ Ｓｈｉｒａｉ Ｋꎬ Ｍｉｙａｊｉｍａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｓｓ ｏｆ ＴＲＰＶ４ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ａｌｋａｌｉ － ｂｕｒｎｉｎｇ ｍｏｕｓｅ
ｃｏｒｎｅａｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１６ꎻ１１(１２):ｅ０１６７２００
７３ Ｆｕｃｈｓ ＡＡꎬ Ｂａｌｎｅ ＰＫꎬ Ｇｉｕｌｉａｎｏ ＥＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＲＡＭ－３４ ａｎｄ ａｓｃｏｒｂｉｃ ａｃｉｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｖｉｖｏ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０２２ꎻ１７(１):ｅ０２６２０４６
７４ ＭｃＫａｙ ＴＢꎬ Ｈｕｔｃｈｅｏｎ ＡＥＫꎬ Ｚｉｅｓｋｅ ＪＤ. Ｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ:
ｓｏｌｕｂｌｅ ｍｅｄｉａｔｏｒｓꎬ ｉｎｔｅｇｒｉｎｓꎬ ａｎｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ. Ｅｙｅ ２０２０ꎻ ３４
(２):２７１－２７８
７５ Ｄｅｎｇ ＳＸꎬ Ｄｏｓ Ｓａｎｔｏｓ Ａꎬ Ｇｅｅ Ｓ. Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｉｎｊｕｒｉｅｓ ａｎｄ ｓｃａｒｓ. Ｔｒａｎｓ Ｖｉｓ Ｓｃｉ Ｔｅｃｈ
２０２０ꎻ９(１２):１
７６ Ｙｅｕｎｇ Ｖꎬ Ｂｏｙｃｈｅｖ Ｎꎬ Ｆａｒｈａｔ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｉｎ
ｃｏｒｎｅａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ / ｓｃａｒｒｉｎｇ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０２２ꎻ２３(１１):５９２１
７７ ＭｃＫａｙ ＴＢꎬ Ｈｕｔｃｈｅｏｎ ＡＥＫꎬ Ｚｉｅｓｋｅ ＪＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ
ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｂｙ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ.
Ｃｅｌｌｓ ２０２０ꎻ９(５):１０８０
７８ Ｓｈｏｊａａｔｉ Ｇꎬ Ｋｈａｎｄａｋｅｒ Ｉꎬ Ｆｕｎｄｅｒｂｕｒｇｈ ＭＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ ｒｅｄｕｃｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｖｉａ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅ－
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｍｉＲＮＡ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ ２０１９ꎻ ８ ( １１):
１１９２－１２０１
７９ Ｙａｍ ＧＨꎬ Ｙａｎｇ ＴＢꎬ Ｇｅａｒｙ ＭＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ ｅｘｐｒｅｓｓ ａｎｔｉ － ｆｉｂｒｏｔｉｃ ｍｉｃｒｏＲＮＡ－ ２９ａ ａｎｄ ３８１－ ５ｐ －Ａ ｒｏｂｕｓｔ ｃｅｌｌ
ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ｔｏｏｌ ｆｏｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｓｃａｒｒｉｎｇ. Ｊ Ａｄｖ Ｒｅｓ ２０２３ꎻ
４５:１４１－１５５
８０ Ｔａｎｇ ＱＭꎬ Ｌｕ Ｂꎬ Ｈｅ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ － ｌｏａｄｅｄ ｔｈｅｒｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅ
ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ ｆｏｒ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ａｎｄ ｓｔｒｏｍａ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ
２０２２ꎻ２８０:１２１３２０
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２３ꎬ Ｎｏ.７ Ｊｕｌ. ２０２３　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


